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Description 

La presente invention concerne de nouveaux derives peptidiques, leur procede de preparation et ies 
compositions pharmaceutiques qui Ies contiennent 

5 II est desormais largement reconnu que le systeme cholinergique exerce une influence benef ique majeure 

vis-a-vis des phenomenes mnesiques, tant de memorisation que de rememoration. De meme, il est bien connu 
que le systeme noradren erg ique est etroitement imp! ique dans Ies facultes de concentration et d'attention. Ces 
deux systemes sont deficients lors du vieillissement cerebral et sont tres vulnerables lors de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives telles que la demence d'Alzheimer et ('accident vascuiaire cerebral. 

w D'autre part, parmi Ies peptides naturels, la TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de faciliter 

la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant la synthese du neuromediateur lorsque celle-ci 
est rendue def icitaire ou en exacerbant I'effet central d'un agoniste cholinergique. 

Toutefois, la TRH apportee de facon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'or- 
ganisme. 

15 C'est pourquoi, des analogues tripeptidiques ont ete decrits af in d'augmenter de facon importante Ies ef- 

fets cholinergiques du peptide naturel. 

C'est le cas par exemple des tripeptides decrits dans Ies brevets FR 2.187.155, 2.287.916, 2.266.515 et 

2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplace par un autre reste d'acide heterocyclique car- 

boxylique qui possedentdes -proprietes antUconvulsivantes et anti-depressives. Enf in, le brevet FR 2.585.709 
20 decrit des peptides dans lesquels le reste prolinamide est remplace par une structure bicyciique saturee et qui 

sont capables de stimuler la synthese d'AMP cyclique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n'ont 

pratiquement aucune activite lorsqu'ils sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres particulierement interessants par I'intensite de 

leurs proprietes a faciliter la neurotransmission cholinergique puisque ces proprietes s'exercent jusqu'a des 
25 doses 50 fois plus faibles que celles de la TRH administree en reference et de facon beaucoup plus prolongee. 

Cette intensite d'effet facilitateur est retrouvee de la meme maniere vis-a-vis de la neurotransmission nora- 

drenergique. 

Ainsi, les composes de {'invention peuvent ameliorer les performances mnesiques et cognitives grace a 
fa facilitation simultanee cholinergique et noradrenergique. lis sont done utiles pour le traitement des troubles 
30 comportementaux et constitutifs associes au vieillissement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maiadie d'Alzheimer, ('accident vascuiaire cerebral, le traumatisme spi- 
nal ou la sclerose amyotrophique lateraie. 

L'invention concerne plus particulierement de nouveaux derives a structure cycloamidique repondant a la 
formule generate (I) : 

35 

HN CH — CO MH — CH CO N CH — CO NH2 ( I ) 

R B 

dans laquelle : 

45 A re presente avec ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxo per hydroazecin-1 0-yl 

50 - un groupement 2-oxo-2, 3,4, 7^tetrahyd robe nzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

B re presente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels i! est lie une structure polycyclique 
choisie parmi les structures suivantes : 
55 - 2-azabicyclo [2.2.1] hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] oct-2,3-ylene eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupe- 
ments alkyles (C^CJ lineaires ou ramifies, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 
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- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-yIene, 

- isoindol-2,3-ylene, 

- perhydroquinol-1,2-yiene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinol-1 ,2-ylene, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-ylene, 

- cyclopenta [b] pyrrol idin-1,2-ylene, 

- pyrrolidin-1 ,2-ylene eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles (0,-04) Hneaires ou 
ramifies, 

- piperidin-1,2-ylene, 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 

- un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramif ie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imtdazol-4-yl) methyle eventuellement subtitue sur Tun des atomes d'azote par un ra- 
dical alkyle (0,-04) lineaire ou ramif ie, 

- un groupement (pyrazo!-3-y^) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diasterepisomeres etepimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les acides chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, maleTque, fumarique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

^invention s'etend aussi au procede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce que I'on 
protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique classique de separation : 



HN — CH CO2H 

B 



U 



(ri) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert. 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis I'ammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B et P ont la mSme signification que precedemment, que Ton deprotege par un procede approprie 
comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
Tacetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un derive de formule (V) : 



EP 0 462 884 B1 




dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI) selon la technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R. GEIGER (Ber. 103 , 788,1970) : 



15 



tBOC — NH CH C02H 

R' 



(VI) 



dans laquelle R'represente un aiome d'hydrogene, un groupement aikyle (C r C 6 ) lineaire ou lamifie everituei- 
20 lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple parun radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) me- 
thyle eventueilement substitue sur Tun des atomes d'azote parun radical aikyle (CVC4) lineaire ou ramifie, un 
groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventueilement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
25 mule (VII) : 



tBOC 



NH CH — CO N CH — CO NH2 



(VII) 



30 



U 



dans laquelle R* et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, que Ton deprotege ensuite par ac- 
35 tion de I'acide chlorydrique gazeux dans un soivant anhydre comme par exemple le dioxane ou I'acetate d'ethy- 
le pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



H2N — CH — CO N — CH — CO — NH2 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
45 acide de formule (IX), selon la technique de couplage peptidique decrite par G.ANDERSON et J.ZIMMERMAN 
(JA.C.S., 85, 3039, 1963): 



HN CH CO — OR 11 (IX) 



55 dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement aikyle (C n -C 6 ) lineaire ou ra- 
mifie substitu6 par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



(pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on s6pare, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si ne- 
cessaire, que I'on transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bien : 
a un derive de formuie (X) 



dans le cas ou Aet B ont la meme signification que dans la formuie (I) et R' est un groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramif ie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou 
R' est un groupement (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formuie (I), dont 
on separe eve ntuel! erne nt les isomeres selon une technique classique de separation puis, si recess aire- 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
Les composes de formuie (I) possedentdes proprietes pharmacologiques interessantes qui se manifestent 
avec une intensite tres sup6rieure et a des doses bien inferieures a celles des derives de Tart anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg, les derives de I'invention facilitent la neurotransmission choliner- 
gique centrale d'une part en restaurant la capture de choline a haute aff inite, parametre limitant de ia synthese 
d , ac6tylcholine, lorsque ceile-ci est rendue def iciente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
effets cholinergiques centraux d'un agoniste muscarinique. 

Aux memes faibles doses, ces derives facilitent la neurotransmission noradrenergique centrale en s'op- 
posant a la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a 2 , la 
xyiazine. 

Cette double facilitation permet aux derives de invention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
ques et les facultes d'attention et motivation. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actrf au moins un compose de formuie generale (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 
ques. 

Parmi, les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles 
qui conviennent pour ['administration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les 
comprim6s sublinguaux, les sachets, les paquets, les g6lules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, 
les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la s6v6rite de I'affection ainsi que ia 
voie d'administration. 

Celle-ci peut §tre orale, nasale, rectale ou parent6rale. D'une maniere generale, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les abreviations utilisees dans les exemples sont les suivantes : 

- AZEP a la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyl, 

- AZOC a la place de 2-oxoperhydroazocin-8-carbonyl, 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroazonin-9-carbonyl, 

- AZEC a la place de 2-oxoperhydroazecin-10-carbonyl, 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepin-1-carbonyl dont la formuie de- 
veloppee est la suivante : 




(X) 



HN CH CO NH CH — CO — N CH CO 




NH2 
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1-oxoBzAZEP a la place de 1-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepin-3-carbonyl dont la formule de- 
veloppee est la sulvante : 




2-oxoBzAZEP a la place de 2-oxo2 f 3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-4-carbonyl dont la formule de- 
velop pee est la suivante : 




(N T -Me)His a la place de 1-methylhistidyle dont la formule developpee est la suivante : 



/ 
CH 

\ 



CO - 



N 

H3C 1 



(N n -Me)His a la place de 3-methy!histidyle dont ia formule developpee est la suivante : 
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5 




X 

10 

- His a la place de histidyle, 

- Leu a la place de leucyle, 

- Lys a la place de lysyle, 

- Arg a la place de arginyle, 
15 - Gly a la place de glycyie, 

- Pyra a la place de (pyrazol-3-yl)alanyle, 

- AmPyri a la place de (4-aminopyridin-2-yl)alanyle, 

- ABH a la place de 2-azabicyclo [2.2. 1.] heptane-3-carbonyl, 

- Pro a la pface de pro!y!e r - ■ 

20 - BOC a la place de butoxycarbonyle, 

- Z a la place de benzyloxycarbonyle, 

- ABO a la place de 2-azabicyclo [2.2.2] octane-3-carbonyl, 

- PHI a la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

- THIQ a la place de 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleme-3-cai±>onyl, 
25 - ThiaPro a la place de 4-thiaprolyle, 

- Lys /Z a la place de e-N-benzyloxycarbonyle-lysyle, 

- Arg/N0 2 a la place de N-nitro-arginyle. 

EXEMPLE 1 : AZEP-(S)(N^Me)His-{1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "lsomere A" 

30 

Stade A : Ester active de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponification selon la methode decrite par E. PERROTI et coll. (Ann. 
Chim., Rome, 56, (11), 1358, 1966) de Tester ethylique correspondant lui-meme obtenu selon la methode de- 
35 crite par C.J. LU et F.F. BLICKE (C.A. 52, 11086f) sont placees dans un tricol de 500 cm 3 muni d'un thermo- 
metre, et d'une garde a chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. 

Uensemble est refroidi dans de I'eau glacee. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 1 00 cm 3 
de tetrahydrofurane anhydre sont alors additionnees sous agitation puis 20 mmoles de dicyclohexylcarbodii- 
mide. L'agitation est maintenue 18 heures en laissant I'ensemble revenir a temperature ambiante. Apres fil- 
40 tration de la dicyclohexyluree formee, le produit attendu est obtenu par evaporation du f iltrat. 
Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZEP.(S)(N^Me)Hls-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

45 En utilisant la methode de couplage peptldique decrite par G.W. ANDERSON et J.E. ZIMMERMAN 

(J.A.C.S., 85, 3039, 1963), on fait reagir20 mmoles de (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate de- 
crit dans la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compose obtenu au stade A. 

Apres traitement usuei et purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1 , on obtient le produit attendu. 

50 Rendement : 78 % 

Stade C : AZEP-(S)(N^Me)Hls-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade precedent estsepare par CLHP preparative sur colonne Lichro- 
55 prep RP-18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique dans les proportions 
97,5/2,5/0,1. Les isomeres, nommes "A" et "B" parordrede sortie de colonne, sontobtenus sous forme d'ace- 
tates qui sont transformes en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et lyo- 
philisation. La purete isomerique du produit attendu est verif iee par CLHP. 
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Pouvoir rotatoire : [a] D 20 = - 26,8° (c = 1 %, ethanol) 
Microanalyse elementaire : 

5 C % H% N % 

Calcule 58,59 7,02 19,52 

Trouve 53,31 7,43 19,49 

10 EXEMPLE 2 : AZEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A, B, et C sont identiques a ceux de I'exemple 1 . L'isomere W B° est obtenu au stade C, apres 
elution de Tisomere " A" de I'exemple 1. 



15 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (D 2 0) 




H3C 



f 



a 6 = 7,5 ppm(1H,s) 

b 8 = 7,0 ppm(1H,s) 

c 8 = 5,0 ppm (1H,m) 

d 5 = 4,6 ppm (1H,m) 
40 e 8 = 4,2 ppm (2H,m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H,s) 

g 5 = 3,0 ppm (2H,d) 

h 8 = 2,8 ppm (1H,m) 

i 8 = 2,4 ppm (2H,m) 
45 j8 = 1,7ppm(12H,m) 

EXEMPLE 3 : AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Stade A : Ester active de N- hydroxy succinimide de (R,S) AZOC-OH 

50 

En procedant comme au stade A de I'exemple 1 , mals en remplacant Tester ethyfique de I'AZEP-OH par 
Tester ethylique de P AZOC-OH, obtenu selon la methode decrite par C.J.LU et F.F. BLICKE (C.A. 52, 11086f), 
on obtient le produit attendu. 

Rendement : 99 % 

55 

Stade B : (R,S)AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant Tester active de (R,S)AZEP-OH par 
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Tester active de (R.S)AZOC-OH obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 63 % 

Stade C : AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

La met node de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
I'exempie 1 , etant entendu que les isomeres "A" et "B B sont ainsi nomm6s par ordre de sortie de colonne. 
Microanalyse elementaire : 
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Calcule 
Trouve 



C % 
59,44 
59,38 



H % 
7,26 
7,39 



N % 
18,91 
18,72 



15 EXEMPLE 4 : AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A, B et C sont identiques a ceux de I'exempie 3. La methode de purification de I'isomere a B", 
obtenu apres elution de I'isomere "A", est la meme que celle utilisee pour I'isomere "A" de I'exempie 3. 

20 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 



25 



30 



35 



40 



Yi 



"CO NH 




a 6 = 7,27 ppm ( 1H,s) 
b 6 = 6,65 ppm ( 1H,s) 
c5= 4,90 ppm (1H,m) 
d 8 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 



e 5 = 3,63 ppm (3H,s) 

f 6 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 

g 6 entre 2,45 et 2,20 ppm (2H,ra) 

h 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,m) 



45 EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (R f S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 



50 



En procedant comme au stade B de I'exempie 1, mais en remplacant le (SXN^MeJHis-flS.SS^RJABH- 
NH 2? dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 



55 



Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 

La methode de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
I'exempie 1. Le solvant d'elution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de I'exempie 5 est le premier sorti de la colonne. 

Pouvoir rotatoire : [afe 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanol) 
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Resonance Magnetique Nudeaire du Proton (CDCI 3 ). 



10 



15 



20 



Y 

CO — NH — CH — CO — IJ 



I 

CH 2 £ 



/ 



H2NC0 



a 5 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
25 b 5 = 6,9 ppm ( 1H,s) 

c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 5 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 

f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 

h 6 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 

EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 

35 

Le produit attendu est obtenu apres derivatisation du (R,S)AZEP-OH par de la (S)(-)a-m6thyi-benzylami- 
ne, recristallisations du d6rive dans un melange acetate d'ethyle/methanol (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de Tacide 2-aminopimelique obtenu apres 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concentre du produit de derivatisation est compare a celui de I'acide 2-aminopimelique de conf iguration connue 
40 decrit par R. WADE et Coll. (J.A.C.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-(S)-aminopimelique : [ak 20 = + 21 ,5° (c = 1 %, HCL5N) 

li permet de deduire que I'isomere obtenu de I'AZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : {ah 20 = + 9,24° (c = 1 %, ethanol) 

45 Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de I'exempie 5 mais en remplacant le (R t S)AZEP-OH par 
le (S)AZEP-OH obtenu au stade precedent 

Les caracteristiques physicochimiques sont celles du compose de I'exempie 5. 

50 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exempie 5. Le compose de I'exempie 6 est obtenu, apres 
elution du compose de I'exempie 5. 

55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCi 3 ) : 



10 



15 



20 




— MH — CH — CO — 



CH 2 £ 



/ 



N 

H2NCO 



25 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 =6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 5 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
B 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 6 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 



35 



40 



EXEMPLE 7 : AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 M i some re A" 
Stade A : (R,S)AZEP-<S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

En proc6dant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplapant le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlohydrate par le (S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate decrit dans la demande de brevet fran- 
cais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 
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Resonance Magnetique Nudeaire du Proton (CDCI 3 ) : 




a 6 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,85 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

d 8 = 4,55 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

f 8 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,4 et 2,1 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 8 : AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades Aet B sont identiques a ceux de I'exemple 7. LMsomere W B" est obtenu, apres 6lution de I'iso- 
mere "A w de I'exemple 7. 

Microanalyse elementaire : 

C % 

Calcule 57,68 
Trouve 57,99 

EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 3, mals en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlor hydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la s6paration des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 



HJ N % 

6,78 20,18 
6,57 20,40 
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R6sonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



10 



15 



"X 



Vr 



£ 7 
CO NH CH — CO N 

v 

CH 2 f /d 
N V H 2 NC0 



N 
I 

H 



I' 



20 



25 



a 8 = 7,55 ppm ( 1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 6 = 4,6 ppm ( 1H,m) 

d 8 enbre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

£5-2,9 ppm (2H,m) 

£ 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 



EXEMPLE 10 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "Isomere B" 

L'isomere "B n est obtenu, apres 6lution de Tisomere "A" de I'exemple 9. 



35 



40 



45 
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Resonance Mggn6tjque Nucteairg du Proton (DMSO d 6 ) : 



10 



15 



20 



25 



-CO 



NH — CH — CO 



CH 2 f J 
N V/ H2NC0 




N 

I 

H 



a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 5 : 4,6 ppm (1H,m) 

d 5 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 5 = 2,9 ppm (2H,m) 

£ 5 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 



EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 3 mais en remplapant au stade B le (S)(N T -Me)His-(1S f 3S,4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, par le (S)His-(1S ? 3S,4R)ABH-NH 2 dich lor hydrate, on obtient le produit attendu. Le solvant 
dilution utilised pour la separation des isomeres est un meMange eau/acide ac6tique dans les proportions 
99,8/0,2. 
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Resonance Magn6tique NuclSaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



Vf 



s 



-co 



c 

NH — CH 
I 



CH 2 & 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

d 6 = 4,5 ppm (1H,m) 

e 8 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 8 = 4,05 ppm (1H f m) 

g 8 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,7 ppm ( 1H,m) 

i 6 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

i Sentre 1,9 et 1,1 ppm (l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isomdre B" 

L'isom6re *B a est obtenu, aprfes 6lution de Hsomfere "A" de I'exemple 11. 
Resonance Magn6tique Nucl6aire du Proton (DMSO d 6 ) : 



VT 



NH — CH — CO — N J 



N 



CH2 E 



H2NC0 



a5= 7,45 ppm (1H,s) 
b 5 =6,8 ppm (1H,s) 
c 5 = 4,8 ppm (1H,ra) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 5 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 8 = 4,00 ppm ( 1H,ra) 

g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,ra) 

h 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

i Sentre 1,8 et 1,1 ppm ( l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(N T -Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)(N*-Me)His-(S)Pro-NH 2 , dich lor hydrate, on obtient le produit attendu. 
5 (Solvant dilution : eau/aclde acetique : 99,8/0,2) 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSQ d 6 ) : 



15 



20 



25 




a 5 = 7,5 ppm (1H,s) 
30 b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 entre 4,7 et 4,5 ppm (1 H,m) 

d 5 entre 4,25 et 4, 1 ppm (1 H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (1H,m) 

f 6 = 3,6 ppm (3H,s) 
35 g 5 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,s) 

h 6 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

j 8 entre 2,1 et 1 ,3 ppm (10H,m) 

40 EXEMPLE 14 : AZEP-(S)(N<-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 13. 



45 



50 



55 



16 



EP 0 462 884 B1 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



10 



15 



20 




r 



7 



CO NH — CH 



CO — N 



I 

CH2 h 



/ 



H2NC0 



H3C 
f 



25 



30 



35 



a8 = 7,5ppm(1H,s) 

b6 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1 H,m) 

d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1 H,m) 

e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1 H,m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H,m) 

g 8 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

j 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEP-(S)(Nn-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)(Nn-Me)His-(S)Pro-NH 2 , dichlor hydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 84 % 



40 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



45 



50 



55 



Ul 



r 

CO NH — CH — CO N 



f f 3 CH 2 £ 



a 

N Ub 



H2NC0 



17 



EP 0 462 884 B1 



a 5 = 7,5 ppm (1H,s) 
b6 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H f m) 
5 e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 

f 6 = 3,6 ppm (5H,s) 
^6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 
h 8 = 2,3 ppm (2H,m) 
[ 6 entre 1 ,9 et 1 ,2 ppm (1 OH.m) 

10 

EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(Nn.Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomer* B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de Pisomere "A" de Texemple 15. 
15 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



20 



25 



30 



35 



40 




a 6 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 6 = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 



CO — NH — CH — 

I 

f p CH 2 g 



r 



CO — N 



7 

H2NC0 



'II I 



f 5 = 3,6 ppm (5H,m) 

£ 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-(S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomers A" 

45 En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH- 

NH 2 , dichlorhydrate par le (S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , chlorhydrate decrit dans la demande de brevet fran- 
cais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/methanol/am- 
moniaque dans les proportions 90/10/0,5. 
so Rendement : 87 % 

Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

55 Calcule 61,20 8,22 14,27 

Trouve 61,66 7,99 14, 1 1 * 
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EXEMPLE 18 : AZEP-(S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isomere B" 

L'isomere "B n est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 17. 
Microanalyse elementaire : 

5 

C % H % N % 

Calcule 61,20 8,22 14,27 

1Q Trouve 61,39 8,01 14,30 

EXEMPLE 19 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlor- 
15 hydrate par le (S)Leu-(S)Pro-NH 2 , chlorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/methanol/am- 
moniaque dans les proportions 90/10/0,5. 
Rendement : 91 % 
Microanalyse elementaire : 

20 

C % H % N % 

Calculi 59,00 8,25 15,29 

25 Trouve 59,14 8,50 15,11 

EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 19. 
30 Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

35 Trouve 59,33 8,35 14,79 

EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

40 Stade A : AZEP-(S)Lys, x -(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1. mais en remplacant le (SXN^-MeJHis-OS^S^RJABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)Lys /2 -(S)Pro-NH 2 , trif luoroacetate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromet hane/methanol/arrv 
45 moniaque dans les proportion 90/10/0,5. 
Rendement : 77 % 

Stade B : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

so La deprotection du compose obtenu au stade A est realisee par hydrogenolyse dans de I'ethanol en pre- 

sence de charbon palladie. Apres filtration du catalyseur et evaporation^ I'ethanol, le produit attendu est ob- 
tenu par dissolution dans I'eau puis lyophilisation. 
Microanalyse elementaire : 

55 
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C % H % M 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,26 7,89 17,95 

5 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 21 . 
w Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,12 8,27 17,90 



20 EXEMPLE 23 : AZEP-(S)Lys-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A w 

Stade A : BOC(S)Lys /z -(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 

En utilisant la technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber, 103, 788, 1970) 
25 et le dimethylformamide comme solvant, on obtient a partir de BOC(S)Lys /2 et de (1S,3S,4R)ABH-NH 2 , le pro- 
duit attendu apres purification sur gel de silice (solvant d'elution : dichloromethane/methanol : 97/3). 
Rendement : 84 % 

Stade B : (S)Lys /r -(1S f 3S f 4R)ABH-NH 2> chlorhydrate 

30 

Le compose obtenu au stade Aest deprotege dans de I'acetate d f ethyle chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
a 0°C puis 18 heures a temperature ambiante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite, lavage a Tether puis sechage. 
Rendement : 90 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)Lys /z -(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme au stade A de I'exemple 21 mais en remplacant le (S)Lys /z -(S)Pro-NH 2 , trifluoroa- 
cetate par le (S)Lys /2 -(1S t 3S,4R)ABH-NH 2 , chlorhydrate obtenu au stade precedent, on obtient le produit at- 
40 tendu. 

Stade D : AZEP-(S)Lys-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

La methode de deprotection est la meme que celle utilisee au stade B de I'exemple 21. 

45 
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Resonance Magnetique Nucteaire du Proton (DMSO d 6 ) : 



w 



15 



20 




r 



k CO — NH — CH — CO — N 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



v 



(CH 2 )3 £ /k 

/ H2NCO 
H2N-CH2 



d 6 = 2,6 ppm ( 1H,m) 

e 6 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



25 



30 



EXEMPLE 24 : A2EP-(S)Lys-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomdre B K 

Uisomere "B M est obtenu aprfcs deprotection de I'isomere B e!ue apres I'isomere "A" au stade C de I'exem- 
ple 23. 

Resonance MagnStique Nucl6aire du Proton (DMSO d 6 ) : 



35 



40 



45 



'CO 



7^? 



NH — CH — CO — N 



V 



(CH 2 )3 £ /b 
/ H2NCO 
H2N.CH2 



^ a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 5 : 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 
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EXEMPLE 25 : AZEP-(S)Arg-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomers A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 mais en remplacant au stade A le BOC(S)l_ys /z par le 
BOC(S)Arg/N0 2 , et en effectuant la deprotection du groupement arginyle avant la separation des isomeres 
5 "A" et "B", on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange acide 
acetique/eau : 2/1000. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) 

10 f 



20 



15 




/ 

C — NH 



CH2 e 



25 



H2N 



NH 



30 



a 5 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,1 5 et 4,00 ppm (2H,m) 
c 8 = 2,65 ppm (1H,m) 
d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 



e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1 ,3 ppm (16H,m) 



35 



EXEMPLE 26 : AZEP-(S)Arg-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 



L'isomere "B B est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 25. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D e ) 




NH CH — CO — N 



-H2N 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c 6 = 2,65 ppm ( 1H,m) 



C - 
II 

NH 



(ch 2 ) 2 £ y 

I H2NC0 

CH2 e 
/ " 
NH 



d 5 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplacant au stade Ale BOC(S)Lys /z 
30 par ie BOC-G!y, on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange 
eau/acetonitrile/diethylamine : 97/3/0,05. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) 

35 



40 



45 



50 




CO — NH 



a 6 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 




d 6 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 8 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 



55 



EXEMPLE 28 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 27. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) 

f 



10 



15 



CO — MH — CH2 — 




H2NC0 
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a 6 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 5 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,S pprn (2H,Sysl.AB) 

d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1 H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1 ,0 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 29 : 3-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S F 4R)ABH-NH 2 "isomers A" 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A Tester ethylique de (R,S)AZEP- 
OH par Tester methyiique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la methode decrite au stade A a partir de 
methoxy carbonyl-1 p tetralone decrit par M. PLIENINGER et Coll. (Chem. Ber. 108, 3286,1975), on obtient le 
prodult attendu. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCl 3 ) : 




N^CO 



NH CH — CO — N 

1 X 

CH2 h J 
H2MCO 



/ 




M 



CH3 



aS = 7,4 ppm (1H,s) 
b6 = 7,2 ppm (4H,m) 
£8 = 6,85 ppm (1H,s) 



24 



EP 0 462 884 B1 



w 



dS = 5,05 ppm(1H.d) 

e$ = 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4.55 et 3,95 ppm (2H,m) 

<£ 8 = 3,55 ppm (3H,s) 

h 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 

[ 8 entre 1 ,6 et 1 ,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : S-oxoBzAZEP-fSJCN^MeJHis-tlS^S^RJABH-NHj "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 29. 
Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 



15 



20 



25 



30 



35 




40 



45 



50 
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a 8 entre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 

b 5 = 6,5 ppm(1H,s) 

c8 = 5,0ppm(1H,d) 

d 8 entre 4,80 et 4,55 ppm (2H,m) 

e8 = 3,95 ppm (1H,d) 

f 8 = 3,45 ppm (3H,s) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h 6 entre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 31 : A2EP-Pyra-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 , "isomere A" 

Stade A : N a N^-DiBoctR.SJPyra-OH 

43 mmoles de (R,S)Pyra-OH decrit par R.G. JONES (J.A.C.S., 71, 3994-4000, 1949) sont ajoutees a 100 
ml de dioxane et 86 ml de soude 1N. Apres refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldicarbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. L'agitation estmaintenue 20 heures a temperature ambiante. 
L'ensemble est neutralise par addition de 86 ml decide chlorhydrique 1 N et amene a sec. Le residu est repris 
par de I'ethanol. Apres filtration du chlorure de sodium et Evaporation de l'6thanol, le r6sidu est f inalement 
repris par 150 ml d'oxyde d'isopropyle. Apres filtration et evaporation, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 98 % 
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Stade B : N« DiBoc Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , "isomere a" 

En utilisant la technique de couplage peptidique decrite parW. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 
2034, 1970), on fait reagir le produit obtenu au stade precedent avec le (1S,3S,4R)ABH-NH 2 . 
5 Les isomeres a et p sont separes par chromatographie sur gel de silice. 

Stade C : Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate, "isomere a" 

Le produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans lequel on fait passer un courant d'acide 
w chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
est obtenu par filtration, puis lave par du dioxane et seche. 
Rendement : = 100 % 

Stade D : (R,S)AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere a" 

15 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 

20 Stade E : AZEP-Pyra-CIS^S^RJABH-NH* "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est separe par chromatographie liquide preparative sur silice 
C 18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique : 95/5/0,1. Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sont obtenus sous forme d'acetates qui sont transformes en bases 
25 par passage sur resine Amberlite IRA93, puis evaporation et lyophilisation. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) : 



35 



40 




a$ = 7,5 ppm (1H, d) 
b 6 = 6,1 ppm (1H, d) 
c5 = 4,8 ppm (1H, m) 
d 6 = 4,6 ppm (1H, m) 
50 e 5 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 5 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 
g 5 = 2,65 ppm (1H, m) 
h 6 entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 

55 EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2l "isomere B" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31. L'isomere "B" est obtenu au stade E, 
apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 31. 
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Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

5 Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 6,61 19,91 

EXEMPLE 33 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , "isomere C" 

10 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31 mais au stade C on utilise l'isomere "P" 
du N a DiBoc-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 a la place de I'isomere "a". 
Microanalyse elementaire : 

N % 
20,18 
19,93 



Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 33. L'isomere "D" est obtenu au stade E, 
apres elution de l'isomere n C n de I'exemple 33. 
25 Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPyri-(1 S.3S r 4R) ABH -N H 2 , "isomeres A, B, C et D" 

35 EXEMPLE 39 : l-oxoBzAZEP^SJfN^MeJHis^lS.SS^RJABH-NHa, "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A Tester ethylique de (R.S)AZEP- 
OH par Tester ethylique de (R f S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu a partir de 2-carbethoxy-a-tetralone decrite par I. 
UGI et Coll. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtient le produit attendu apres separation des isomeres par chro- 
40 matographie liquide (colonne de silice C 18 , solvant dilution : eau/acetonitrile/diethyl amine : 90/10/0,5). 



15 

C % H% 

Calcule 57,68 6,78 

Trouve * 58,05 6,68 

20 

EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , "isomere D" 



45 



50 



55 
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Resonance Magnetique Nudeaire du Proton (DMSO D 6 ) : 



5 



10 



15 




20 a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b6 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 5 entre 4,75 et4,6 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 6 = 3,9 ppm(1H, d) 
25 f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1 H, m) 

g 8 = 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 8 entre 2,3 et 1 ,8 ppm (2H, m) 

j 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

30 

EXEMPLE 40 : 1-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 , "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 39. 
35 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) : 



40 



45 



50 




H3C 



a 8 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 
55 b8 = 6,8ppm(1H,s) 

c 8 entre 4,75 et 4,6 ppm (1 H, m) 
d 5 = 4,5 ppm (1H, m) 
e8 = 3,9 ppm (1H, d) 
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f 5 entre 3,8 et 3,6 ppm (1 H, m) 
g 6 = 3,55 ppm (3H, s) 
h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H f m) 
i 5 entre 2,3 et 1 ,8 ppm (2H, m) 
5 {8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H f m) 

EXEMPLES 41 et42 : 2-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

"isomeres A et B" 

10 

EXEMPLES 43 et44 : AZON-(S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

"isomeres A et B" 

15 EXEMPLE 45 et 46 : AZEC-(S)(N*-Me)Hls-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

"isomeres A et B" 
EXEMPLE 47 : AZEP-(S)(^Ms)K!S-(S)ABC-NH 2f "isomers A" 

20 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (S)ABO-NH 2 . 

Les isomeres "A" et "B" sont separes par chromatographie liquide ( colonne de silice C 18 , solvant d'elution : 
eau/methanol/dlethylamine : 80/20/0,1). 

25 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) : 
I 

30 -^s^-^ 



35 



40 



45 




a6 = 7,5 ppm (1H, s) 

b5 = 6,9 ppm (1H, s) 
50 c6 = 4,85ppm(1H, m) 

d 5 = 4,05 ppm (2H f m) 

e 5 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 6 = 3,6 ppm (3H,s) 

g 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 
55 h 8 entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

[8 entre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 
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EXEMPLE 48 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(S)ABO-NH 2f "isomere B" 

L'isomere "B° est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 47. 
5 Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D 6 ) : 

i 

10 



15 



20 




a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b5 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 8 = 4,85 ppm (1H, m) 
30 d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 5 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H,s) 

g 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 8 entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 
35 i 8 entre 2,0 et 1 ,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(2S,3aS,7aS)PHI-NH 2f "isomere A" 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le 
40 (1S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (2S,3aS,7aS)PHI-NH 2 . 

Les Isomeres "A" et "B" sont separes par chromatographic llquide ( colonne de silice C 18l solvant d'elution : 
eau/acetonitrile/acide acetique : 97,5/2,5/0,1). 
Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

Calcule 60, 24 7,47 18,33 

Trouve 60,66 7,33 18, 06 

50 

EXEMPLE 50 : AZEP.(S)(N--Me)His-(2S l 3aS f 7aS)PHI-NH 2 , "isomdre B" 

Uisomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 49. 
Microanalyse elementaire : 

55 
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C % H % U % 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

Trouve 60,34 7,17 17,91 

5 

EXEMPLE 51 : AZEP-(S)(N*-Me)His-THIQ-NH 2 
EXEMPLE 52 : AZEP-(S)(N*-Me)His-ThiaPro-NH 2 

10 

ETUDE PH ARMACOLOGIQU E DES DERIVES DE L'INVENTION 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinerglque par narcose barblturique chez la Souris 

15 Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans I'hippocampe un deficit tres mar- 

que (-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-depend ante (HACU). La diminution de ce facteur 
limitant de la synthese de ('acetylcholine temoigne de ('inhibition de la neurotransmission cholinergique, sys- 
teme etroitement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elle est administree simultanemsr.t avec le pentobarbital, la TRH s'oppose a la baisse de I'HACU 

20 (1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus le cas sielle est administree 30 minutes avant le pentobarbital (1 0 mg/kg 
IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A ('inverse, les composes de I'invention s'opposent tres significativement 
a la baisse de I'HACU m£me s'ils sont administres par voie IP 30 minutes avant le declenchement de la nar- 
cose : 

Compos6 de I'exemple 1 : (3 mg/kg) : -61,1 % 

25 (1 mg/kg) : -25,5 % 

Compose de I'exemple 5 : (0,3 mg/Kg) : -31,1 % 
Compose de I'exemple 10 : (1 mg/Kg) : -50,8 % 

EXEMPLE 54 : Tremblements a I'oxotremorine chez la Souris 

30 

Administree a la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, roxotremorine, agoniste muscarinique non selectif M r M 2 , 
entraTne des symptGmes cholinergiques d'origine centrale, tels que les tremblements. Chez les animaux te- 
moins, le maximum d'effet tremorigene est observe apres 15 minutes et cet effet disparait totalement en 45 
a 60 minutes. 

35 L'administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celle d'oxotremorine, potentialise les tremble- 

ments (+50 %) a leur acmee d'intensit6 (15 minutes) mais ne les prolonge que tres peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

Dans les m£mes conditions, les composes de I'invention exercent aussi le m£me effet potential isateur mais 
a doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes apres I'injection d'oxo- 

40 tr6morine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compose de I'exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compos6 de I'exemple 5 : 0,1 mg/Kg 

Lorsque le delai entre les administrations du produit etudie et de I'oxotremorine est allonge, la TRH ne po- 
tentialise plus les tremblements mesures a I'acmee, si elle est administree 60 minutes avant I'agoniste mus- 

45 carinique, alors que les derives de I'invention demeurent actifs meme s'ils sont administres 150 minutes au- 
paravant. 

EXEMPLE 55 : Inhibition du refiexe de retournement a la xylazine chez le Rat 

so ^administration d'un °2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entraTne la perte du refiexe de retourne- 

ment des animaux. Cet effet est antagonise par la yohimbine (°2 antagoniste) et par les agents facilitant la 
liberation de noradrenaline. 

La TRH antagonise I'effet de la xylazine et la dose eff icace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les m§mes 
conditions, les DE50 des composes des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

55 Les derives de I'invention facilitent done la neurotransmission noradrenergique lorsque celle-ci est inhibee 

prealablement. 
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Composition pharmaceutlque 
EXEMPLE 56 : 

Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s a 10 mg du compose de I'exemple 1 
Compost de Pexemple 1 10 g 
Hydroxy propyl cellulose 2 g 
Amidondeble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 
Talc 3 g 



Revendications 

Revindications pour ies Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 
NL, SE 

1. Composes de formule generate (I) : 

HN CH — CO — NH — CH — CO N — CH — CO NH2 ( I ) 



dans laquelle : 

A represente avec Ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-t&rahydrobenzo[c]azepin-7-y1 

B represente avec Ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycy- 

clique choisie parmi Ies structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] oct-2,3-ylene eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux grou- 
pements alkyles (C<i-C A ) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-ylene, 

- isoindol-2,3-ylene, 

- perhydroquinol-1,2-ylene f 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-t6trahydroquinol-1 ,2-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-ylene, 

- cyclopenta [b] pyrrolidin-1 ,2-ylene, 

- pyrrolidin-1 ,2-ylene eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles (C r C 4 ) lineaires 
ou ramifies, 

- pip6ridin-1,2-ylene, 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 

- un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramif i6 eventuellement substitue par un groupement amino 
ou un groupement guanidino, 
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- un groupement (imidazol-4-yl) methyle eventuellement substitue sur I'un des atomes d'azote par un 
radical alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yi) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs seis d'addition a un acide phar- 
maceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tels que Aforme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
il est lie un cycle 2-oxoperhydroazepin-7-yi, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
il est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-y1ene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon les re venditions 1 , 2 et 3 qui est le AZEP-(N*-Me)His-ABH-NH 2 , ses enantiomeres, dias- 
tereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
A2EP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 1 -methyl histidyie! 
et ABH le radical 2-aza-^cart>onylbicyclo[2.2.1]heptane. 

Compose selon les revendications 1 et 2 qui est ie AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyie et Pro le radical prolyle. 

Precede de preparation des derives de formule (I) characterise en ce que I'on protege la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par une technique clas- 
sique de separation : 




(ID 



dans iaquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le 
tert. butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour condui- 
re a un derive de formule (III) : 




(III) 



dans Iaquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une tempe- 
rature comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis I'ammo- 
niaque, pour conduire a un derive de formule (IV) : 




(IV) 



dans Iaquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que I'on deprotege par un procede approprie comme par exemple Taction de I'acide chlorhydrique gazeux 
dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydro- 
genation dans le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 
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HN CH— CO— NH 2 ^> 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on s6pare, si on le souhaite, les iso- 
mers par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege 
de formule (VI) : 

tBO c — NH — CH — C02H ( VI ) 

R 1 

dans laquelle R' repr6sente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie 6ven- 
tuellement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle 
(Z) ou un groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imi- 
dazol-4-yl) rr.ethyle eventuellement substitue sur Pun des atomes d'azote par un radical alkyle \C r C 4 ) li- 
neaire ou ramif i6, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle 6ventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour 
conduire a un derive de formule (VII): 



tB0 C NH — CH — CO — N — CH — CO NH2 

L U 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6cedernment, dont on s6pare, si on le souhaite, les 
diastereoisomeres ou 6nantiomeres par une technique classique de separation, 
que Ton d6protege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par 
exemple le dioxanne ou Pac6tate d*6thyle pour conduire a un d6riv6 de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la m§me signification que pr6cedemment, qui est couple avec un troisieme ami- 
no-acide, protege de formule (IX) : 




(IX) 



HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou 
ramifie substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupe- 
ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomferes selon une technique classique de separation puis, si 
n6cessaire, que Ton transforms en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

a un derive de formule (X) 
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dans le cas ou Aet B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement 
alkyle (C.,-Ce) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege 
10 ou R' est un groupement (pyridin-2-yl) methyle substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique des separation et 
que Ton d6protege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule 
(I), dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, 
si necessaire que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

15 

7. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 5 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

20 8. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 5 utiles pour le traitement des desordres cognitifs et des troubles neu- 
rocomportementaux associes au vieillissement et aux maladies degeneratives du systeme nerveux, a'h 
gues ou chroniques comme la maladie d'Alzheimer, I'accident vasculare cerebral, le traumatisme spinal 
ou la sclerose amyotrophique lateral e. 

25 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 



1. Procede de preparation des composes de formule generate (I) : 
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dans laquelie : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec iesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-y1 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-y I 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxq-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yi 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec Iesquels il est lie une structure polycy- 

clique choisie par mi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] oct-2,3-ylene eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux grou- 
pements alkyles (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-ylene, 

- isoindol-2,3-ylene, 

- perhydroquinol-1,2-ylene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinol-1 ,2-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-y1ene, 
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- cyclopenta [b] pyrrolidin-1,2-ylene, 

- pyrrolidin-1,2-ylene eventueilement substitute par un ou deux groupements alkyies (C^C A ) lineaires 
ou ramifies, 

- piperidin-1,2-ylene, 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 

- un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie eventueilement substitue par un groupement amino 
ou un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yl) methyle eventueilement substitue sur I'un des atomes d'azote par un 
radical alkyle (C^CJ lineaire ou ram'rf ie, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventueilement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide phar- 
maceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuei- 
lement separe les isomeres par une technique classique de separation : 

HN CH — CO2H (II) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que Ie 
tert. butoxycarbonyle (tBOC) ou ie benzyloxycarbonyle (Z) sous I'action d'un reactif approprie pour condui- 
re a un derive de formule (III) : 



P — N — CH — C0 2 H (HI) 

U 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une tempe- 
rature comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, Ie chloroformiate d'ethyle puis I'ammo- 
niaque, pour conduire a un derive de formule (IV) : 



P N CH CO NH2 (IV) 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que I'on deprotege par un procede appropri6 comme par exemple I'action de I'acide chiorhydrique gazeux 
dans un solvant anhydre tel que Ie dioxane ou I'acetate d'ethyle dans Ie cas ou P = tBOC ou par hydro- 
genation dans Ie cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

HN — CH — CO — NH2 (V) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on Ie souhaite, les iso- 
meres par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide proteg6 
de formule (VI) : 
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tBOC NH — jH C0 2 H 

R' 



dans laquelle R' represente un atoms d'hydrogene, un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie even- 
tuellement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle 
(Z) ou un groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imi- 
dazol-4-yt) methyle eventueliement substitue sur Tun des atomes d'azote par un radical alkyle (C r C 4 ) li- 
neaire ou ramifie, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuel- 
iement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour 
conduire a un derive de formule (VII). 



tBOC — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH 2 (VII ) 

dans laquelle R' et-B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les 
dia stereoisomers ou enantiomeres par une technique classique de separation, 

que I'on deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par 
exemple le dioxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme ami- 
no-acide, protege de formule (IX) : 




(IX) 



HN CH CO OR" 

dans laquelle R M est un radical succinimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupe- 
ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si 
necessaire, que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

a un derive de formule (X) 




dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement 
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alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege 
ou R' est un groupement (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres seion une technique classique de separation et 
que I'on deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formuie 
(I), dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique ciassique de separation puis, 
si necessaire que I'on transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que Aforme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-oxoperhydroazepin-7-yl, leurs enantiomeres, diastereoi- 
someres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-ylene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 
1-methylhistidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1] heptane. 

5. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyie 
et Pro le radical prolyle. 



Revendications pour PEtat contractant suivant : GR 



1. Procede de preparation des composes de formuie generate (I) : 



HN — CH — CO NH — CH CO N CH — CO NH2 (I) 



dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydiobenzo[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycy- 
clique choisie parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] oct-2,3-ylene eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux grou- 
pements alkyies (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-ytene, 

- isoindol-2,3-yiene, 

- perhydroquinoH,2-ylene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinol-1 ,2-ylene, 

- 1 ,2, 3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-y1ene, 
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- cyclopenta [b] pyrrolidin-1,2-ylene, 

- pyrrolidin-1 ,2-ylfene eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles (C r C 4 ) lineaires 
ou ramifies, 

- piperidin-1,2-ylene, 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 

- un groupement aikyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie eventuellement substitue par un groupement amino 
ou un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yl) methyle eventuellement substitue sur Tun des atomes d'azote par un 
radical alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramif ie, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yi) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide phar- 
maceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuel- 
lement separe les isomeres par une technique classique de separation : 




(II) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que Ie 
tert. butoxycarbonyle (tBOC) ou Ie benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour condui- 
re a un derive de formule (111) : 




(III) 



dans laquelie B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une tempe- 
rature comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethyl amine, Ie chloroform iate d'ethyle puis Tammo- 
niaque, pour conduire a un deriv6 de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton deprotege par un procede approprie comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux 
dans un solvant anhydre tel que Ie dioxane ou I'acetate d'ethyle dans (e cas ou P = tBOC ou par hydro- 
genation dans Ie cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

HN CH CO — NH2 (V) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on s6pare, si on Ie souhaite, les iso- 
meres par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege 
de formule (VI) : 
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tBOC NH — CH CO2H (VI) 

V 

dans laquelle R* reprSsente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie even- 
tuellement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle 
(Z) ou un groupement guanidino lui-mfeme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imi- 
dazol-4-yl) methyle eventuetlement substituS sur I'un des atomes d'azote par un radical alkyle (C,-C 4 ) li- 
neaire ou ramif ie, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour 
conduire a un derive de formule (VII). 

tBOC NH CH — CO — N CH — CO NH? (VII) 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les 
diastereoisomeres ou enantiomeres par une technique ciassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par 
exemple le dioxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



N — CH 

U 



H2N — CH CO — N $H CO — NH2 (VIII ) 

R» 



B 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme arni- 
no-acide, protege de formule (IX) : 



(IX) 

HN CH CO OR" 



dans laquelle R* est un radical succinimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou 
ramif ie substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupe- 
ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique ciassique de separation puis, si 
necessaire, que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

a un derive de formule (X) 



HN CH CO NH CH — CO N CH CO NH2 W 

dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R* est un groupement 
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alkyie (C^Ce) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege 
ou R' est un groupement (pyridin-2-yl) methyle substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et 
que I'on deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule 
5 (I), dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, 

si necessaire que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que Aforme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-oxoperhydroazepin-7-y1, leurs enantiomeres, diastereoi- 

10 someres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-ylene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, AZEP representant le radical 7-carbony1-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 
1-rrtethylhistidyle, et ABH ie radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1]heptane. 
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5. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one t His le radical histidyle 
et Pro le radical prolyle. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE. CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Compounds of the general formula (I): 

HN CH — CO NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 ( j ) 

1 { ) 

r v b y 

in which: 

A represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached: 

- a 2-oxoperhydroazepin-7-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazocin-8-yl grouping 

- a 2-oxoperhydrdazonin-9-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazecin-10-yl grouping 

- a 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[eJazepin-7-yl grouping 

- a 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl grouping, or 

- a 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl grouping, 

B represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached, a polycyclic 

structure selected from the following structures: 

- 2-azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo[2.2.2]oct-2,3-ylene optionally substituted in the 1- and 4-positions by one or two linear 
or branched (Ci-C^-alkyl groupings, 

- perhydroindoM,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-ylene, 

- isoindol-2,3-yiene, 
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- perhydroquinol-1,2-y1ene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinoM ,2-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-ylene, 

- cyclopenta[b]pyrrolidin-1,2-y1ene, 

- pyrrolidin-1,2-ylene optionally substituted by one or two linear or branched (d-C 4 )-alkyl groupings, 

- piperidin-l^-ylene, or 

- thiazolidin-3,4-y1ene, 
R represents: 

- a hydrogen atom 

- a linear or branched (d-CeJ-alkyl grouping optionally substituted by an amino grouping or by a gua- 
nidino grouping, 

- an (imidazo!-4-yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or 
branched (C r C 4 )-a1kyl radical, 

- a (pyrazol-3-yl) methyl grouping, or 

- a (pyridin-2-yl)methyl grouping optionally substituted by an amino grouping, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutical ly 
acceptable acid. 

Compounds according to claim 1 in which Aforms, together with the nitrogen and carbon atoms to which 
it is attached, a 2-oxoperhydroazepin-7-yl ring, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also 
their addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

Compounds according to claim 1 in which B forms, together with the nitrogen and carbon atoms to which 
it is attached, a 2-azabicycIo[2.2.1]hept-2,3-ylene ring, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
and also their addition salts with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

Compound according to claims 1, 2 and 3 that is AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , its enantiomers, diaster- 
eoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid, AZEP repre- 
senting the radical 7-carbonylperhydroazepin-2-one, (Nh-Me)His the radical 1-methylhistidyl, and ABH 
the radical 2-aza-3-carbonylbicycio[2.2.1]heptane. 

Compound according to claims 1 and 2 that is AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , its enantiomers, diastereoisom- 
ers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid, AZEP representing 
the radical 7-carbonylperhydroazepin-2-one, His the radical histidyl and Pro the radical prolyl. 

Process for the preparation of the compounds of the formula (I), characterised in that the amine function 
of an amino acid of the formula (II), of which the isomers have optionally been separated by a conventional 
separation technique: 



in which B is as defined in formula (I), is protected by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyl 
(tBOC) or benzyloxycarbonyl (2), underthe action of a suitable reagent to yield a compound of the formula 



HN — CH C02H 




(ID 



(III): 



P _ N — CH 



CO2H 



(III) 




B 
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in which B and P are as defined above, which is reacted, in the presence of triet hylamine, at a temperature 
of from -1 5 to 0°C, with ethyl chloroformate and then ammonia, to yield a compound of the formula (IV): 



P — N — CH — CO — NH2 
in which B and P are as defined above, 

which is deprotected by a suitable process, such as, for example, the action of gaseous hydrogen chloride 
in an anhydrous solvent, such as dioxane or ethyl acetate, in the case where P = tBOC, or by hydrogen- 
ation in the case where P = Z, to yield a compound of the formula (V): 

HN — CH CO NH2 

U 



in which B is as defined in formula (I), of which, if desired, the isomers are separated by a conventional 
separation technique, and which is coupled with a second protected amino acid of the formula (VI): 



tBOC — NH — (|H C02H 

R • 

(VI) 

in which R' represents a hydrogen atom, a linear or branched (CrCeJ-alkyI grouping that is optionally sub- 
stituted by an amino grouping protected, for example, by a benzyloxycarbonyl radical (Z) or that is option- 
ally substituted by a guanidino grouping itself protected, for example, by a nitro radical, an (imidazol-4- 
yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched (C t -C 4 )- 
alkyl radical, a (pyrazol-3-yl) methyl grouping, or a (pyridin-2-yl)methyl grouping optionally substituted by 
an amino grouping that is protected, for example, by a benzyloxycarbonyl radical, to yield a compound of 
the formula (VII): 




(VII) 



in which R' and B are as defined above, of which, if desired, the diastereo isomers or enantiomers are sepa- 
rated by a conventional separation technique, and which is then deprotected by the action of gaseous 
hydrogen chloride in an anhydrous solvent, such as, for example, dioxane or ethyl acetate, to yield a com- 
pound of the formula (VIII): 




(VIII) 



in which R' and B are as defined above, which is coupled with a third protected amino acid of the formula 
(IX): 
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HN CH CO OR" 



(IX) 



in which R" is a succinimide radical, to yield: 
- either 

a compound of the formula (!) in the case where R' is other than a linear or branched (C r C 6 )-alkyl 
grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, and other 
than a (pyridin-2-yl)methyl grouping substituted by a protected amino grouping, 
of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique, and 
which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid, 

" or: 

a compound of the formula (X): 



in the case where A and B are as defined in formula (I) and R* is a linear or branched (C r C 6 )-alkyl 
grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, or R' is a 
(pyridin-2-yl)methyl grouping substituted by a protected amino grouping, 

of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique and 
which is deprotected by catalytic hydrogenation, for example, to yield a compound of the formula (I) 
of which the isomers are optionally separated according to a conventional separation technique, and 
which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

7. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one compound according to any one 
of claims 1 to 5, on its own or in combination with one or more pharmaceutical ly acceptable inert, non- 
toxic excipients or carriers. 

8. Pharmaceutical compositions according to claim 7 containing at least one active ingredient according to 
any one of claims 1 to 5, which compositions can be used in the treatment of cognitive disorders and neuro- 
behavioural disorders associated with ageing and with acute or chronic degenerative diseases of the nerv- 
ous system, such as Alzheimer's disease, cerebral vascular accident, spinal trauma or lateral amyotrophic 
sclerosis. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of compounds of the general formula (I): 




HN CH — CO — NH CH — CO 




(X) 



HN CH CO — NH CH 




CO N — CH CO NH2 



(I) 



R 




in which: 



A represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached: 



- a 2-oxoperhydroazepin-7-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazocin-8-yl grouping 



- a 2-oxoperhydroazonin-9-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazecin-10-y1 grouping 
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- a 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl grouping 

- a 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl grouping, or 

- a 2-oxo-2,5 f 6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl grouping, 

B represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached, a polycyclic 
structure selected from the following structures: 

- 2-azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylene, 

- 2-azabicyclo[2.2.2]oct-2,3-ylene optionally substituted in the 1- and 4-positions by one or two linear 
or branched (Ci-C^-alkyl groupings, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1 t 2-ylene, 

- isoindol-2,3-ylene, 

- perhydroquinol-1,2-ylene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinol-1,2-ylene t 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-ylene, 

- cyclopenta[bJpyrrolidin-1,2-yiene, 

- pyrrolidin-1 ,2-ylene optionally substituted by one or two linear or branched (C r C 4 )-a!kyl groupings, 

- piperidin-1 ,2-ylene, or 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R represents: 

- a hydrogen atom 

- a linear or branched ((VC e )-alkyl grouping optionally substituted by an amino grouping or by a gua- 
nidino grouping, 

- an (imidazol-4-yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or 
branched (CVC^-alkyl radical, 

- a (pyrazol-3-yl)methyl grouping, or 

- a (pyridin-2-yl)methyl grouping optionally substituted by an amino grouping, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ 
acceptable acid, 

characterised in that the amine function of an amino acid of the formula (II), of which the isomers have 
optionally been separated by a conventional separation technique: 



HN — CH CO2H 

^ B ) (II) 



in which B is as defined in formula (I), is protected by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyl 
(tBOC) or benzyloxycarbonyl (Z), underthe action of a suitable reagent to yield a compound of the formula 
(III): 



P _ N CH CO2H f 111 ) 



in which B and P are as defined above, which is reacted, in the presence of triethylamine, at a temperature 
of from -15 to 0°C, with ethyl chloroformate and then ammonia, to yield a compound of the formula (IV): 



P — N — CH — CO — NH 2 

(IV) 
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in which B and P are as defined above, 

which is deprotected by a suitable process, such as, for example, the action of gaseous hydrogen chloride 
in an anhydrous solvent, such as dioxane or ethyl acetate, in the case where P = tBOC, or by hydrogen- 
ation in the case where P = Z, to yield a compound of the formula (V): 




in which B is as defined in formula (I), of which, if desired, the isomers are separated by a conventional 
separation technique, and which is coupled with a second protected amino acid of the formula (VI): 



tBOC NH CH C02H 

| 

R< ^ (VI) _ 

in which R* represents a hydrogen atom, a linear or branched (C r C 6 )-alkyl grouping that is optionally sub- 
stituted by an amino grouping protected, for example, by a benzyloxycarbonyl radical (Z) or that is option- 
ally substituted by a guanidino grouping itself protected, for example, by a nitro radical, an (imidazol-4- 
yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched (C^CJ- 
alkyl radical, a (pyrazol-3-yl)methyl grouping, or a (pyridin-2-yl)methyl grouping optionally substituted by 
an amino grouping that is protected, for example, by a benzyloxycarbonyl radical, to yield a compound of 
the formula (VII): 



tBOC NH CH CO N CH CO NH2 (¥11 ) 



in which R' and B are as defined above, of which, if desired, the diastereoisomers or enantiomers are sepa- 
rated by a conventional separation technique, and which is then deprotected by the action of gaseous 
hydrogen chloride in an anhydrous solvent, such as, for example, dioxane or ethyl acetate, to yield a com- 
pound of the formula (VIII): 




(VIII) 



in which R' and B are as defined above, which is coupled with a third protected amino acid of the formula 
(IX): 



HN — CH CO — OR" 



(IX) 



in which R" is a succinimide radical, to yield: 
- either. 

a compound of the formula (I) in the case where R' is other than a linear or branched (CVCeJ-alkyI 
grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, and other 
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35 



40 



than a (pyridin-2-yl)methyl grouping substituted by a protected amino grouping, 

of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique, and 

which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid, 

or: 

a compound of the formula (X): 



w HN CH CO NH CH CO N CH CO NH2 ( x s 



in the case where A and B are as defined in formula (I) and R' is a linear or branched (C r C 8 )-alkyl 
is grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, or R' is a 

(pyridin-2-yl)methy1 grouping substituted by a protected amino grouping, 

of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique and 
which is deprotected by catalytic hydrogenation, for example, to yield a compound of the formula (I) 
of which the isomers are optionally separated according to a conventional separation technique, and 
20 which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

2. Process for the preparation according to claim 1 of compounds in which Aforms, together with the nitrogen 
and carbon atoms to which it is attached, a 2-oxoperhydroazepin-7-yI ring, their enantiomers, diastereoi- 
somers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

25 

3. Process for the preparation according to claim 1 of compounds in which B forms, together with the nitro- 
gen and carbon atoms to which it is attached, a 2-azabicyclo-[2.2.1 ]hept -2, 3-yiene ring, their enantiomers, 
diastereoisomers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

3o 4. Process for the preparation according to claim 1 of the compound that is AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , its 
enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, AZEP representing the radical 7-carbonyiperhydroazepin-2-one, (Nh-Me)His the radical 1-me- 
thylhistidyl, and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1]heptane. 



5. Process for the preparation according to claim 1 of the compound that is AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , its 
enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, AZEP representing the radical 7-carbonylperhydroazepin-2-one, His the radical histidyl and Pro 
the radical prolyl. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. Process for the preparation of compounds of the general formula (I): 

45 HN — CH — CO NH — CH — CO — N — CH — CO NH 2 ( 1 ) 



I u 
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in which: 

A represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached: 

- a 2-oxoperhydroazepin-7-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazocin-8-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazonin-9-yl grouping 

- a 2-oxoperhydroazecin- 10- yl grouping 

- a 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl grouping 

- a 2-oxo-2,3 1 6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl grouping, or 
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- a 2-oxo-2,5,6 ,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl grouping, 

B represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is attached, a polycyclic structure 
selected from the following structures: 

- 2-azabicyclo[2.2.1Jhept-2,3-ylene, 

- 2-azabicydo[2.2.2]oct-2,3-ylene optionally substituted in the 1- and 4-positions by one or two linear 
or branched (C r C 4 )-alkyI groupings, 

- perhydroindol-1,2-ylene, 

- perhydroisoindol-2,3-ylene, 

- indol-1,2-ylene f 

- isoindol-2,3-yiene, 

- perhydroquinol-1 ,2-ylene, 

- perhydroisoquinol-2,3-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinol-1 f 2-ylene, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2,3-ylene, 

- cyclopenta[b]pyrrolidin-1 ,2-ylene, 

- pyrrol idin-1,2-ylene optionally substituted by one or two linear or branched (CVC^alkyl groupings, 

- piperidin-1,2-ylene, or 

- thiazolidin-3,4-ylene, 
R -represents: 

- a hydrogen atom 

- a linear or branched (C r C 6 )-alkyi grouping optionally substituted by an amino grouping or by a gua- 
nidino grouping, 

- an (imidazol-4-yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or 
branched (Ct-C 4 )-alkyl radical, 

- a (pyrazol-3-yl) methyl grouping, or 

- a (pyridin-2-yl)methyi grouping optionally substituted by an amino grouping, 

their enantiomers, diastereo isomers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ 
acceptable acid, 

characterised in that the amine function of an amino acid of the formula (II), of which the isomers have 
optionally been separated by a conventional separation technique: 



HN — CH COpH 

U 



(id 



in which B is as defined in formula (I), is protected by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyi 
(tBOC) or benzyl oxycarbonyl (Z), under the action of a suitable reagent to yield a compound of the formula 
(III): 



P — N CH C02H (HI) 



in which B and P are as defined above, which is reacted, in the presence of triethylamine, at a temperature 
of from -15 to 0°C, with ethyl chloroformate and then ammonia, to yield a compound of the formula (IV): 

P N — CH — CO — - NH 2 

U 



in which B and P are as defined above, 

which is deprotected by a suitable process, such as, for example, the action of gaseous hydrogen chloride 
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in an anhydrous solvent, such as dioxane or ethyl acetate, in the case where P = tBOC, or by hydrogen- 
ation in the case where P = Z, to yield a compound of the formula (V): 




in which B is as defined in formula (I), of which, if desired, the isomers are separated by a conventional 
separation technique, and which is coupled with a second protected amino acid of the formula (VI): 



tBOC NH CH C02H 

R' 



(VI) 



in which R' represents a hydrogen atom, a linear or branched (C r C 6 ) -alkyl grouping that is optionally sub- 
stituted by an amino grouping protected, for example, by a benzyioxycarbonyl radical (2) or that is option- 
ally substituted by a guanidino grouping itself protected, for example, by a nitro radical, an (imidazol-4- 
yl)methyl grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched (Ci-C^- 
alkyl radical, a (pyrazol-3-yl)methyl grouping, or a (pyridin-2-yl)methyl grouping optionally substituted by 
an amino grouping that is protected, for example, by a benzyioxycarbonyl radical, to yield a compound of 
the formula (VII): 



tBOC NH CH 

R' 



CO — N CH — CO — NH2 

O 



(VII) 



in which R' and B are as defined above, of which, if desired, the diastereo isomers or enantiomers are sepa- 
rated by a conventional separation technique, and which is then deprotected by the action of gaseous 
hydrogen chloride in an anhydrous solvent, such as, for example, dioxane or ethyl acetate, to yield a com- 
pound of the formula (VIII): 



N CI 



H2N CH CO N (^H CO NH2 (VIII) 

R» 



in which R' and B are as defined above, which is coupled with a third protected amino acid of the formula 
(IX): 



HN — CH — CO OR" 



(IX) 



in which R" is a succinimide radical, to yield: 
- either: 

a compound of the formula (I) in the case where R' is other than a linear or branched ((VCeJ-alkyI 
grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, and other 
than a (pyridin-2-yi)methyl grouping substituted by a protected amino grouping, 
of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique, and 
which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid, 
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- or 

a compound of the formula (X): 



HN CH — CO NH CH — CO — N — CH — CO — NH2 (X) 



10 



in the case where A and B are as defined in formula (I) and R' is a linear or branched (C 1 -C 6 )-alkyl 
grouping substituted by a protected amino grouping or by a protected guanidino grouping, or R' is a 
(pyridin-2-yl)methyl grouping substituted by a protected amino grouping, 

of which, if desired, the isomers are separated according to a conventional separation technique and 
15 which is deprotected by catalytic hydrogenation, for example, to yield a compound of the formula (1) 

of which the isomers are optionally separated according to a conventional separation technique, and 
which then, if necessary, is converted into an addition salt with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

2. Process for the preparation according to claim 1 of compoi mds in which Aforms, together with the nitrogen 
20 and carbon atoms to which it is attached, a 2-oxoperhydroazepin-7-yi ring, their enantiomers, diastereoi- 

somers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

3. Process for the preparation according to claim 1 of compounds in which B forms, together with the nitro- 
gen and carbon atoms to which it is attached, a 2-azabicyclo-[2.2.1]hept-2,3-yiene ring, their enantiomers, 

25 diastereoisomers and epimers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

4. Process for the preparation according to claim 1 of the compound that is AZEP-(N T -Me)His-ABH-NH 2 , its 
enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, AZEP representing the radical 7-carbonylperhydroazepin-2-one, (ISh-Me)His the radical 1-me- 
thylhistidyi, and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1]heptane. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Process for the preparation according to claim 1 of the compound that is AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , its 
enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, AZEP representing the radical 7-carbonyiperhydroazepin-2-one, His the radical histidyl and Pro 
the radical prolyl. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I): 

HN CH — CO — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (I) 



in der 

A zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist 

- eine 2-Oxoperhydroazepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazocin-8-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazonin-9-y1-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazecin-10-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yi-gruppe, 
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- eine 2-Oxo-2,3,6, 7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl-gruppe bedeutet; 

B zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist, eine polycy- 

clische Struktur bedeutet, die aus den folgenden Strukturen ausgewahlt ist: 

- 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylen, 

- 2-Azabicyclo[2.2.2]oct-2,3-ylen, das gegebenenfalls in der 1- und der4-Stellung durch eine oderzwei 
geradkettige oder verzweigte (VC^Gruppen substituiert ist, 

- Perhydroindol-1 t 2-ylen, 

- Perhydroisoindol-2,3-ylen, 

- lndol-1,2-ylen, 

- lsoindol-2,3-yien, 

- Perhydrochinol-1,2-ylen, 

- Perhydroisochinol-2,3-yten, 

- 1,2,3,4-Tetrahydrochinol-1,2-ylen, 

- 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinof-2,3-ylen, 

- Cyclopenta[b]pyrrolidin-1,2-ylen, 

- Pyrrolidin-1,2-yien, das gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte C r C 4 - 
Alkylgruppen substituiert ist, 

- Piperidin-1,2-ylen und . , . ~ 

- Thiazolidin-3,4-yien; 

R - ein Wasserstoffatom, 

-■ eine geradkettige Oder verzweigte C r C 6 -Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe 
oder eine Guanidinogruppe substituiert ist, 

- eine (lmidazol-4-y1)-methylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine ge- 
radkettige oder verzweigte C^CVAIkylgruppe substituiert ist, 

- eine (Pyrazol-3-yl)-methylgruppe oder 

- eine (Pyridin-2-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert ist, be- 
deutet, 

sowie deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin A zusammen mit dem Stickstoffund dem Kohlenstoffatom, an die 
es gebunden ist, einen 2-Oxoperhydroazepin-7-yl-Zyklus bedeutet, sowie deren Enantiomere, Diastereo- 
isomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

Verbindungen nach Anspruch 1, in denen B zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an 
die es gebunden ist, einen 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylen-Zyklus bildet, sowie deren Enantiomere, Dia- 
stereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

Verbindung nach den Anspruchen 1 , 2 und 3, namlich AZEP-(N*-Me)-His-ABH-NH 2t dessen Enantiomere, 
Diastereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure, worin A2EP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, (N'-Me)-His fur den 1- 
Methylhistidylrest und ABH fur den 2-Aza-3-cartx>nylbicyclo[2.2.1]heptan-Rest stehen. 

Verbindung nach den Anspruchen 1 und 2, namlich A2EP-(S)-His-(S)-Pro-NH 2 , dessen Enantiomere, Dia- 
stereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure, 
worin AZEP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, His fur den Histidytrest und Pro fur den 
Prolylrest stehen. 

Verfahren zur Herstellung der Derivate der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB man die Amino- 
gruppe einer Aminosaure der Formel (II), die man gegebenenfalls mit Hilfe klassischer Trennmethoden 
in die Isomeren getrennt hat: 




(ID 
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in der B die fur die Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Schutzgruppe (P), wie der 
tert.-Butoxycarbonyigruppe (tBOC) oder der Benzyloxycarbonylgruppe (Z), unter Einwirkung eines ge- 
eigneten Reagens schutztzur Bildung eines Derivats der Formel (III): 

P — N CH C02H (HI) 

^B^ 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man bei einer Temperaturzwischen 
-15 und 0°C in Gegenwart von Triethylamin mit Chlorameisensaureethylester und dann mit Ammoniak 
umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (IV): 




in der B und P die oben angegebenGrrBedeutungan-besttzen,- 

von dem man die Schutzgruppe mit Hilfe eines geeigneten Verfahrens, beispielsweise durch Einwirkung 
von gasformiger Chlorwasserstoffsaure in einem wasserfreien Losungsmittel, wie Dioxan Oder Ethylace- 
tat, in dem Fall, da P = tBOC ist, oder durch Hydrieren dann, wenn P = Z ist, abspaltet zur Bildung eines 
Derivats der Formel (V): 

HN — CH — CO — NH 2 (V) 

U 

in der B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, welches man gewunschtenfalls 
mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die Isomeren trennt, und welches man mit einer zweiten ge- 
schiitzten Aminosaure der Formel (VI): 



tBOC — NH — |H C02H (VI) 

R' 

in der R' ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzeigte CrCe-Alkylgruppe, die gege bene nf alls 
durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Benzyloxycarbonylgruppe (Z) geschutzt ist, oder 
eine Guanidinogruppe, die ihrerseits beispielsweise durch eine Nitrogruppe geschutzt ist, substituiert ist, 
eine (lmidazol-4-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine gerad- 
kettige oder verzweigte Ci-C^AIkylgruppe substituiert ist, eine (Pyrazol-3-yl)-methylgruppe, eine (Pyri- 
din-2-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Ben- 
zyloxycarbonylgruppe geschutzt ist, substituiert ist, bedeutet, kuppelt unter Bildung eines Derivats der 
Formel (VII): 

tBOC NH CH — CO — N — CH — CO — NH2 ( vn ) 

in der R* und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, das man gewunschtenfalls mit Hilfe einer 
klassischen Trennungsmethode in die Diastereoisomeren oder Enantiomeren auf trennt, von welchen man 
anschlie&end durch Einwirkung von gasformiger Chlorwasserstoffsaure in einem wasserfreien Losungs- 
mittel, wie beispielsweise Dioxan oder Ethylacetat, die Schutzgruppe abspaltet zur Bildung eines Derivats 
der Formel (VIII): 
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(VIII) 



in der R* und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man mit einer dritten geschutzten 
Aminosaure der Formel (IX): 




(IX) 



HN — CH — CO — OR" 

15 

in der R" einen Succinimidrest bedeutet, kuppelt, so daft man: 
- entweden 

ein Derivat der Formel (I) erhalt, dann, wenn R' von einer geradkettigen oder verzweigten, durch eine 
geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte Guanidinogruppe substituierte Ct-Ce-Alkylgruppe 
20 od er von einer durch eine geschutzte Aminogruppe substituierte (Pyridin-2-yl)-methylgruppe ver- 

schieden ist, 

welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren auf- 
trenntund welches man erforderlichenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
uberfuhrt, 
25 - oder 

ein Derivat der Formel (X) 



30 




erhalt, dann, wenn A und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R' eine geradkettlge oder verzweigte, durch eine geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte 
Guanidinogruppe substituierte C r C 6 -Alkylgruppe oder R' eine durch eine geschutzte Aminogruppe 
substituierte (Pyridin-2-yl)-methylgruppe bedeutet, 
welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren aufspaltet 
und von dem man beispielsweise durch katalytische Hydrierung die Schutzgruppe abspaltet, so daB man 
ein Derivat der Formel (I) erhalt, das man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode 
in die Isomeren aufspaltet und das man erforderlichenfalls in ein Additionssaiz mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Saure uberfuhrt. 

45 7. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 5 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch annehmbaren Trigermaterialien Oder Hilfsstoffen. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 7, enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem 
50 der Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung von Erkennungsst5rungen und Stdrungen des Nervenverhaltens, 

die mit dem Altern verknupft sind, und degenerativen akuten oder chronischen Erkrankungen des Zen- 
tralnervensystems, wie der Alzheimer'schen Krankheit, Gehirngefa&verletzungen, Ruckgrattraumata 
oder lateraler amyotrophischer Sklerose. 

55 Patentansprticho fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 
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HN 



CH CO — MH — CH — CO — N 



CH — CO — NH2 



(I) 



R 




in den 
A 



zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist . 



- eine 2-Oxoperhydroazepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazocin-8-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazonin-9-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazecin-10-y1-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo~2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl-gruppe bedeutet; 

B zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an dlo es gsbunden ist, eine polycy- 
ciische Struktur bedeutet, die aus den folgenden Strukturen ausgewahlt ist 

- 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylen, 

- 2-Azabicyclo[2.2.2]oct-2,3-ylen,dasgegebenenfalls in derl- und der4-Stellung durch eine oderzwei 
geradkettige oder verzweigte C^C^Gruppen substituiert ist, 

- Perhydroindol-1,2-yien, 

- Perhydroisoindol-2,3-ylen, 

- lndol-1,2-ylen, 

- lsoindol-2,3-ylen, 

- Perhydrochinol-1,2-ylen, 

- Perhydroisochinol-2,3-ylen, 

- 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinol-1 ,2-ylen, 

- 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinol-2,3-ylen, 

- Cyclopenta[b]pyrro!idin-1 ,2-ylen, 

- Pyrrolidin-1,2-ylen, das gegebenenfalls durch eine Oder zwei geradkettige oder verzweigte C^C A - 
Alkylgruppen substituiert ist, 

- Piperidin-1,2-ylen und 

- Thiazoiidin-3,4-ylen; 

R - ein Wasserstoffatom, 

- eine geradkettige oder verzweigte C^Cg-Alkyigruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe 
oder eine Guanidinogruppe substituiert ist, 

- eine (lmidazol-4-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome, durch eine ge- 
radkettige oder verzweigte C^C^-Aikylgruppe substituiert ist, 

- eine (Pyrazol-3-yl)-methylgruppe oder 

- eine (Pyridin-2-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert ist, be- 
deutet, 

sowie ihrer Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie ihrer Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saure, 

dadurch gekennzeichnet, daB man die Aminogruppe einer Aminosaure der Formel (II), die man gege- 
benenfalls mit Hilfe kJassischer Trennmethoden in die Isomeren getrennt hat: 



in der B die fur die Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Schutzgruppe (P), wie der 
tert.-Butoxycarbonylgruppe (tBOC) oder der Benzyloxycarbonylgruppe (Z) unter Einwirkung eines geeig- 
neten Reagens schutzt zur Bildung eines Derivats der Formel (III): 



HN — CH — CO2H 




(ID 
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P_N_JH — C02H 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man bei einer Temperatur zwischen 
-15 und 0°C in Gegenwart von Triethylamin mit Chlorameisensaureethylester und dann mit Ammoniak 
umsetzt zur Bildung eines Derivats der Forme! (IV): 

P — N — CH — CO — NH2 (IV) 



U 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

von dem man die Schutzgruppe mit Hilfe eines geeigneten Verfahrens, beispielsweise durch Einwirkung 
von gasf6rmiger Chlorwasserstoffsaure in cincm y/asserfroicn LSsur.gsmittcl, wis Dicxan cdar Ethylace- 
tat, in dem Fall, da P = tBOC ist, oder durch Hydrieren dann, wenn P = Z ist, abspaltet zur Bildung eines 
Derivats der Formel (V): 



HN — CH — CO— NH 2 (V) 



in der B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, welches man gewunschtenfalls 
mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die Isomeren trennt, und welches man mit einer zweiten ge- 
schutzten Aminosaure der Formel (VI): 

tBOC NH — |H C02H ( VI ) 

R' 

in der R' ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzeigte (VCVAIkylgruppe, die gege bene nf alls 
durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Benzyloxycarbonytgruppe (Z) geschutzt ist, oder 
eine Guanidinogruppe, die ihrerseits beispielsweise durch eine Nitrogruppe geschutzt ist, substituiert ist, 
eine (ImidazoW-yO-methylgruppe, die gege bene nf alls an einem der Stickstoffatome durch eine gerad- 
kettige oder verzweigte C r C 4 -Alkylgruppe substituiert ist, eine (Pyrazol-3-yl)-methylgruppe, eine (Pyri- 
din-2-yl)-methylgruppe, die gege bene nf alls durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Ben- 
zyl oxycarbonylgruppe geschutzt ist, substituiert ist, bedeutet, kuppelt unter Bildung eines Derivats der 
Formel (VII): 



tBOC NH fjH CO — N CH CO NH 2 (VII) 

B 



R' 



U 



in der R* und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, das man gewunschtenfalls mit Hilfe einer 
klassischen Trennungsmethode in die Diastereoisomeren oder Enantiomeren auftrennt, von welchen man 
anschlie&end durch Einwirkung von gasformiger Chlorwasserstoffsaure in einem wasserfreien Losungs- 
mittel, wie beispielsweise Dioxan oder Ethyiacetat, die Schutzgruppe abspaltet zur Bildung eines Derivats 
der Formel (VIII): 
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H2N CH — CO — N — CH — CO — NH2 (VIII) 



N CH 

u 



in der R* und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man mit einer dritten geschutzten 
Aminosaure der Formel (IX): 



m 



CH 



CO OR" 



(IX) 



in der R" einen Succinimidrest bedeutet, kuppelt, so daB man: 

- entweden 

ein Derivat der Formel (I) erhalt, dann, wenn R* von einer geradkettigen Oder verzweigten, durch eine 
geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte Guanidinogruppe substituierte Ci-Ce-Alkylgruppe 
oder von einor durch eine -geschutzte Aminogruppe substituierte (Pyridin-2-yl)-methylgruppe ver- 
schieden ist, 

welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren auf- 
trennt und welches man erforderlichenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
uberfuhrt, 

- oder 

ein Derivat der Formel (X) 




erhalt, dann, wenn A und B die bezugiich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R' eine geradkettige oder verzwetgte, durch eine geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte 
Guanidinogruppe substituierte CrC 6 -Alkylgruppe oder R' eine durch eine geschutzte Aminogruppe 
substituierte (Pyridin-2-yl)-methylgruppe bedeutet, 
welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren aufspaltet 
und von dem man beispielsweise durch katalytische Hydrierung die Schutzgruppe abspaltet, so daG man 
ein Derivat der Formel (I) erhalt, das man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode 
in die Isomeren aufspaltet und das man erforderlichenfalls in ein Additionssalz mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Saure uberfuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, bei denen A zusammen mit dem Stick- 
stoffatom und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist einen 2 -Oxoperhydroazepin- 7-yl-Zyklus 
bildet, ihrer Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie ihrer Additionssalze mit einer phar- 
mazeutisch annehmbaren Saure. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, bei denen B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist, einen 2-Azabicyclo-[2.2.1]-hept-2,3-yien-Zyklus bildet, 
sowie deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, namlich AZEP-(N*-Me)-His-ABH-NH 2 , 
dessen Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saure, worin A2EP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, (N^MeJ-His fur 
den 1-Methylhistidylrest und ABH fur den 2-Aza-3-carbonylbicyclo[2.2.1]heptan-Rest stehen. 



56 



EP 0 462 884 B1 



5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, n§mlich AZEP-(S)-His-(S)-Pro-NH 2 , des- 
sen Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren SSure, worin AZEP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, His fur den Histidylrest 
und Pro fur den Prolylrest stehen. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 

HN CH — CO NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (I ) 

R ^ B ) 

in der 

A zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist 

- eine 2-Oxoperhydrcazepin-7-yl-grupp:v - ----- 

- eine 2-Oxoperhydroazocin-8-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazonin-9-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxoperhydroazecin-10-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl-gruppe bedeutet; 

B zusammen mit dem Stickstoff- und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist, eine polycy- 

clische Struktur bedeutet, die aus den folgenden Strukturen ausgewahlt ist: 

- 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-2,3-ylen, 

- 2-Azabicyclo[2.2.2)oct-2,3-ylen, das gegebenenfalls in der 1- und der4-Stellung durch eine oder zwei 
geradkettige oder verzweigte C r C 4 -Gruppen substituiert ist, 

- Perhydroindol-1 t 2-yien, 

- Perhydroisoindol-2,3-ylen, 

- IndoM ,2-ylen, 

- lsoindol-2,3-ylen, 

- Perhydrochinol-1 f 2-ylen, 

- Perhydroisochinol-2,3-ylen, 

- 1 ,2,3,4-TetrahydrochinoM ,2-ylen, 

- 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinol-2,3-ylen, 
- - Cyclopenta[b]pyrrolidin-1 ,2-ylen, 

- Pyrrolidin-1 ,2-ylen, das gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (VC4- 
Alkylgruppen substituiert ist, 

- Piperidin-1,2-ylen und 

- Thiazolidin-3,4-ylen; 

R - ein Wasserstoffatom, 

- eine geradkettige oder verzweigte C 1 -C e -Alkylgruppe t die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe 
oder eine Guanidinogruppe substituiert ist, 

- eine (lmidazol-4-yi)-methylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine ge- 
radkettige Oder verzweigte C^C^AIkylgruppe substituiert ist, 

- eine (Pyrazol-3-yl) -methylgruppe Oder 

- eine (Pyridin-2-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls durch eine. Aminogruppe substituiert ist, be- 
deutet, 

sowie ihrer Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie ihrer Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saure, 

dadurch gekennzeichnet, daB man die Aminogruppe einer Aminosaure der Formel (II), die man gege- 
benenfalls mit Hilfe klassischer Trennmethoden in die Isomeren getrennt hat: 
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(ID 



in der B die fur die Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Schutzgruppe (P). wie der 
tert.-Butoxycarbonylgruppe (tBOC) oder der Benzyloxycarbonyigruppe (Z) unter Einwirkung eines geeig- 
neten Reagens schutzt zur Bildung eines Derivats der Formel (III): 




(III) 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man bei einer Temperatur zwischen 
-15 und 0°C in Gegenwart von Triethylamin mit Chlorameisensaureethyiester und dann mit Ammoniak 
umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (IV): 

P N — CH — CO — NH2 (IV) 



U 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

von dem man die Schutzgruppe mit Hilfe eines geeigneten Verfahrens, beispielsweise durch Einwirkung 
von gasformiger Chlorwasserstoffsaure in einem wasserfreien Losungsmittel, wie Dioxan oder Ethylace- 
tat, in dem Fall, da P = tBOC ist, oder durch Hydrieren dann, wenn P = 2 ist, abspaltet zur Bildung eines 
Derivats der Formel (V): 




in der B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, welches man gewunschtenfalis 
mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die Isomeren trennt, und welches man mit einer zweiten ge- 
schutzten Aminosaure der Formel (VI): 



tBOC NH — CH — C02H ( VI ) 

R 1 



in der R' ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzeigte d-Ce-Alkylgruppe, die gege bene nf alls 
durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Benzyloxycarbonyigruppe (Z) geschutzt ist, oder 
eine Guanidinogruppe, die ihrerseits beispielsweise durch eine Nitrogruppe geschutzt ist, substituiert ist, 
eine (lmidazol-4-yl)-methy!gruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine gerad- 
kettige oder verzweigte C r C 4 -Alkylgruppe substituiert ist, eine (Pyrazol-3-yl)-methylgruppe, eine (Pyri- 
din-2-yl)-methylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Aminogruppe, die beispielsweise durch eine Ben- 
zyloxycarbonyigruppe geschutzt ist, substituiert ist, bedeutet, kuppelt unter Bildung eines Derivats der 
Formel (VII): 



58 



EP 0 462 884 B1 



tBOC NH CH 



CO — N — CH CO NH2 

U 



(VII) 



in der R' und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, das man gewunschtenfalls mit Hilfe einer 
klassischen Trennungsmethode in die Diastereoisomeren oder Enantiomeren auftrennt, von welchen man 
anschlie&end durch Einwirkung von gasformiger Chlorwasserstoffsaure in einem wasserfreien Losungs- 
mittel, wie beispieisweise Dioxan oder Ethyiacetat, die Schutzgruppe abspaltet zur Bildung eines Derivats 
der Formel (VIII): 




(VIII) 



in der R' und 3 die oben angcgabenen 3edcutur.ger. besitzenrwelches man mit einer dritten geschutzten 
Aminosaure der Formel (IX): 




(IX) 



in der R" einen Succinimidrest bedeutet, kuppelt, so daB man: 

- entweden 

ein Derivat der Formel (I) erhalt, dann, wenn R* von einer geradkettigen oder verzweigten, durch eine 
geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte Guanidinogruppe substituierte (VC 6 -Alkylgruppe 
oder von einer durch eine geschutzte Aminogruppe substituierte (Pyridin-2-yl)-methylgruppe ver- 
schieden ist, 

welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren auf- 
trennt und welches man erforderlichenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
uberfuhrt, 

- oder 

ein Derivat der Formel (X) 




erhalt, dann, wenn A und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R' eine geradkettige oder verzweigte, durch eine geschutzte Aminogruppe oder eine geschutzte 
Guanidinogruppe substituierte CVCe-Alkylgruppe oder R' eine durch eine geschutzte Aminogruppe 
substituierte (Pyridin-2-y1)-methylgruppe bedeutet, 
welches man gewunschtenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode in die Isomeren aufspaltet 
und von dem man beispieisweise durch katalytische Hydrierung die Schutzgruppe abspaltet, so daS man 
ein Derivat der Formel (I) erhalt, das man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennungsmethode 
in die Isomeren aufspaltet und das man erforderlichenfalls in ein Additionssalz mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Saure uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, bei denen A zusammen mit dem Stick- 
stoffatom und dem Kohl enstoff atom, an die es gebunden ist, einen 2-Oxoperhydroazepin-7-yl-Zyklus bil- 
det, ihrer Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie ihrer Additionssalze mit einer pharma- 
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zeutisch annehmbaren Saure. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, bei denen B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist, einen 2-Azabicydo-[2.2.1]-hept-2,3-ylen-Zyklus bildet, 
sowie deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Addltionssalze mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, namlich AZEP-(N*-Me)-His-ABH-NH 2 , 
dessen Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saure, worin AZEP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, (N*-Me)-His fur 
den 1-Methylhistidylrest und ABH fur den 2-Aza-3-carbonyibicyclo[2.2.1]heptan-Rest stehen. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, namlich AZEP-(S)-His-(S)-Pro-NH 2 , des- 
sen Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Saure, worin AZEP fur den 7-Carbonyl-perhydroazepin-2-on-Rest, His fur den Histidylrest 
und Pro fur den Prolylrest stehen. 
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